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「脳死」に限りなく近付き，更に脳死認定時期を移
動させ得るのであろうか？
2．
　　　　　脳傷害とダリア細胞
グリアドパミントランスポーターの役割
（東京医科大学薬理学講座
難病治療研究センター創薬部門）
　　　　　　稲津正人，武田弘志，松宮輝彦
　脳は短時間でも低酸素，低血糖などの虚血状態に
おかれると，神経細胞が脱落する現象が知られてい
る．この神経細胞の脱落は，虚血直後ではなく数日
後から始まる現象で，遅発性神経細胞死と言われて
いる．このような神経細胞死を伴った虚血巣に対す
る治療は非常に困難な状況にある．最近，自己複製
能と多分化能を兼ね備えた神経幹細胞の神経新生の
可能性が報告され，神経再生としての新たな治療展
開が期待されている．しかしながら，現在の脳虚血
に対する治療は，ischemic　penumbra領域の機能回
復を目的とし，神経細胞保護薬の投与や血栓溶解療
法および脳低温療法などが臨床応用されている．脳
虚血による神経細胞障害の機序には，興奮性神経伝
達物質であるグルタミン酸による神経の過剰興奮が
関与していることが強く示唆されており，この過剰
興奮に伴う神経細胞内へのCa2＋の過剰流入によ
り，種々の酵素が異常に活性化され細胞機能が破綻
すると考えられている（グルタミン酸過剰刺激仮
説）．更に，脳虚血の急性期には大過剰のドパミン
が放出され，ドパミン由来のハイドロキシラジカル
による神経細胞障害が引き起こされる．これらの傷
害部位においては，ダリア細胞（アストロサイトお
よびミクロダリア）の活性化を伴った集積が観察さ
れる．特に活性アストロサイトは，塩基性繊維芽細
胞成長因子（bFGF）や上皮増殖因子（NGF）など
の神経栄養因子やサイトカインなどを産生すること
により，神経細胞の生育や神経突起の進展を促進し，
傷害された神経を修復する役割を持つと考えられて
いる．更に，最近になって種々の神経成長因子や抑
制因子の産生機能，神経伝達物質の受容体やイオン
チャネルの存在などが明らかにされ，アストロサイ
トと神経細胞の間により密接な相互作用があること
が報告されている．またアストロサイトには，神経
細胞と同様に神経伝達物質を細胞間隔から取り除く
輸送システムであるトランスポーターが存在してい
ることから，脳虚血，神経変性疾患，脳浮腫など，
中枢神経系における様々な病態と密接な関係がある
と考えられている．
　我々は，アストロサイトへのドパミン取り込み機
構について検討した結果，神経細胞における取り込
み機構とは異なることを明らかにした．更に，
bFGFやEGFによりグリアドパミントランスポー
ターの発現やトランスロケーションが促進的に調節
されていることも明らかにした．これらの知見より，
bFGFやEGFによるグリアドパミントランスポー
ター機能の活性化は，脳虚血時に過剰放出されるド
パミンのクリアランス機構に重要な役割を担ってい
ると推察され，神経細胞保護作用としての役割を持
つと考えられる．よって，脳虚血における新たな治
療メカニズムとしてグリアドパミントランスポータ
ーを活性化することは，神経細胞障害に対する新規
治療方法と考えられる．
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サイクロスポリンAの脳神経保護作用
（東京医科大学麻酔一白座）
松本組立
　近年，免疫抑制剤として知られるサイクロスポリ
ンA（CsA）及び，　FK506による脳神経保護作用が
相次いで報告されている．Rat全脳虚血モデルにお
いて，CsAは虚血前投与及び後投与で，　FK506は
虚血前投与で遅発性神経細胞死を抑制し，Rat局所
虚血モデルではFK506の後投与は梗塞巣の容積を
縮小させる．CsAとFK506は，イミュノフィリン
と呼ばれる小分子と結合し，脱リン酸化酵素カルシ
ノイリンをブロックし，T細胞の活性化を抑制して
免疫抑制作用を発揮する一方，nitric　oxide　synthase
の活性化とそれに続くNOの発生を抑制すること
で，虚血再灌流障害を改善すると考えられていた．
しかし，Ratの全脳虚血モデルで，虚血後に投与さ
れたFK506がCsAに比べ抗虚血作用が弱いこと，
Ratの低血糖脳障害モデルでCsAが顕著な保護作
用を示すにもかかわらず，FK506には保護作用が
（2）
2000年1月 第144回東京医科大学医学会総会 一　103　一
認められないことなどから，CsAにはFK506とは
また別経路の作用があることが確実視されていた．
肝細胞，神経細胞などから分離したミトコンドリア
を用いたin　vitroの研究において，　CsAはmito－
chondrial　permeability　transition　pore（mtPTP）　と
呼ばれるミトコンドリア内膜の孔の破綻を防ぎ，ミ
トコンドリアの腫脹，膨化を抑制すると報告されて
おり，FK506にはこの作用は認められないことか
ら，CsAのmtPTPに対する作用が注目されること
となった．
　N－methyl－Val－4－cyclosporinA（MeVa1CsA）は，カ
ルシノイリンの関与する免疫抑制作用を持たない
CsAのアナログで，　CsAと同様にmtPTPの破綻を
抑制する．演者は，ナイロンフィラメントを用いた
ラット中大脳動脈閉塞モデルを用い，2時間の局所
脳虚血を作成した後，再灌流を行った．再灌流直後
と，再灌流24時間後にそれぞれCsA　10　mgを腹腔
内投与し，再灌流48時間後に断頭，梗塞巣の容積
を測定し，皮質，線条体それぞれで対照群に比べ梗
塞巣が縮小される結果を得た．さらにMeValCsA
を投与した群で，同様に梗塞巣の縮小をみた．従っ
て，CsAの脳保護作用はmtPTPの抑制によるもの
であることが強く示唆された．
これらの結果から，mtPTPの抑制は，脳虚血治療
のターゲットとして新たな可能性を示すものと考え
られる．
移行群では脳幹傷害が示唆されflat又はburst　and
suppression脳波とABRでV波の消失が多く徐々
に脳死に移行した．
　II　心肺停止時間を推定し得るCPAOA　12症例
の，髄液中神経作動性アミノ酸であるグルタミン
酸・アスパラギン酸・アルギニン・シトルリンと，
NO2・NO3の関連を検討した処，髄液中NOxとグ
ルタミン酸濃度は心肺蘇生術経過時間に影響される
事が示唆されたが，NOx濃度とグルタミン酸濃度
には明らかな相関関係を認めなかった．
　III人工呼吸を要したGCS　8点以下の重症脳傷
害12例の治療経掌中の髄液・血清中NOx濃度を
検討した．
　Glasgow　Outcome　ScaleでGR・MD・SDとなっ
た回復群の髄液中NOx濃度は，48時間後は経時的
に低下する傾向を示したが，PVSとなった植物状
態群は24時間後に一度低下するもの48時間後には
再度上昇した．髄液内NOxが経時的に上昇する場
合は予後が植物状態となる場合が多かった．
　今回の検討により従来から重症脳傷害の予後を推
定する因子として報告してきた来院当初の脳波に加
え，髄液中NOxの変動が心肺蘇生経過時間と重症
脳傷害の予後の指標となる可能性が示唆された．
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臨床的脳死判定時に於ける呼吸，循環および
代謝に関する検討
4．
重症脳損傷患者のNOxの変動
（救命救急センター）
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　1過去5年間に本院救命救急センターに来院し
たCPAOA　50例を検：討した．
　Glasgow　Outcome　ScaleでGR・MD・SDとなっ
た回復群は初期より皮質機能が残存して脳波はα波
を示し良好なABRすのに対し，　PVSとなった植物
状態群は皮質～間脳の広範囲な障害が示唆され脳波
は徐波でABRは潜時の延長し，　BDとなった脳死
（東京医科大学八王子医療センター救命救急部）
　　　　　　池田寿昭　池田一美　鬼塚俊朗
　　　　　　鈴木秀道　鈴木克昌　丸谷　宏
　97年10月16日の臓器移植法が成立する以前よ
り，当センターでは脳死判定に関する委員会を設置
し，厚生省の「脳死に関する研究斑』報告書（昭和
60年度）の脳死判定基準（以下，厚生省脳死判定
基準）に準じた脳死判定を行なってきた．今回，救
命救急センターICUにて，臨床的脳死判定が行な
われた患者23名：脳死群（男性13名，女性10名）
と完全な鎮静下で人工呼吸管理が行なわれた患者
23名：非脳死群（男性15名，女性8名）を対象に，
呼吸，循環，代謝系のパラメーターの変化を中心に
検討した．
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